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Le present rapport est le rapport d'examen preliminaire international, etabli par Administratis de Pexamen 
pr§HmfnaK en vertu de Particle 35 et transmls au deposant conformant a Particle 36. 

Ce RAPPORT comprend 1 1 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a H un total de (envoytes au deposant et au Bureau international) 7 feuilles, definies comme suit : 

^niii^c Ho la dP<5criDtion des revendications ou des dessins qui ont ete modifiees et qui servent de base 
H SSSiSA d6S rectiflcations ^us^es par la presente administration (voir 

la regie 70.16 et I'instruction administrative 607). 
□ des feuilles aui remplacent des feuilles precedentes, mate dont la presente administration considere qu'elles 
SSho Sr35on aui va au-dela de I'expose de I'invention qui figure dans la demande 

SSemS <*> mm * » est indi < u6 au P° int 4 du Cadre n ° ' 6t danS 18 ^ 

supplemental. 

b □ (envoy** au Bureau internationai seulement) un total de (preciser le type et |» ^^^^SSb' deooses 
iilrtrnninii^rs^ aui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
2ff^ seulement, comme il est indique dans le cadre supplemental relatif au 

listage de la ou des sequences (voir Instruction administrative 802). 



Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

12 Cadre n° I Base de Popinion 

□ Cadre n° II Priority 

Cadre n° 111 Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la 

possibility d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la 
possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

□ Cadre n° VII Irregularites dans la demande internationale 

S Cadre n° VIII Observations relatives a la demande Internationale — 
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1 En ce qui concerne la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande Internationale dans la 
" langue dans laquelle elle a et<§ deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions realises k partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen pnlliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2 En ce qui concerne les elements* de la demande internationale, le present rapport est etabli sur la base des 
Elements suivants (les feuilles de remplacement qui ont 04 remises a I'office recepteur en reponse a one 
invitation faite conformement a I'article 14 sont considers dans le present rapport comme mitialement 
d&pos6es n et ne sont pas jointes en annexe au rapport,) : 

Description, Pages 

1 .35 telles qu'initialement d<§pos6es 

La partie de la description reservee au listage des sequences, Pages 
-1 .4 telles qu'initialement d<§pos§es 

Revendications, No. 

1 _4 0 regue(s) le 1 0.1 0.2005 avec lettre du 04.1 0.2005 

Dessins, Feuilles 

1/ q_ 9/ 9 telles qu'initialement d§pos§es 

S En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous !es tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4 □ Le orient rapport a et6 dtabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont §te consicterees 
* comme allant au-dela de l l expos§ de Invention tel qu'il a 6te d§pos6, comme il est indique dans le cadre 
supplemental (regie 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuillesyfig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas vis£ au point 4 s' applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Stre revetues de la mention "remplacS" . 
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Case No. Ill Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

1 La Question de savoir si I'objet de Invention revendiquee semble §tre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande intemationale, 
EI les revendication nos 1-10 

parce que : 

B la demande Internationale, ou les revendlcations nos 1-10 en question, se rapportent k I'objet suivant, a 
regard duquel {'administration chargSe de I'examen pn§liminaire international n est pas tenue d effectuer un 
examen preliminaire international (preciser) : 

voir feuille separee 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les Elements ci-dessous), ou les 
revendlcations en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion 
valable (pr&ciser) : 

□ |es revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas et6 etabli de rapport de recherche intemationale pour les revendications nos en question. 

□ le listage de la ou des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue 
dans Tannexe C des instructions administratives car : 

le listage presente par ecrit □ n'a pas ete fourni 

□ n'est pas conforme a la norme 

le listage sous forme d6chiffrable par ordinateur 

□ n'a pas ete foumi 

□ n'est pas conforme a la norme 

□ le ou les tableaux relatifs au listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines -lorsqu'iis sont sous 
forme d<§chiff rable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques prevues 
dans Pannexe C-Ws des instructions administratives. 



□ Voir le cadre suppl<§mentaire pour de plus amples details. 



Formulalre PCT/JPEA/409 (]anvler 2004) 



RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 
SUR LA BREVETABILITE 



Demande internationale n° 
PCT/FR2004/002687 



Case No- IV Absence d'unite de rinvention 

1 . B En reponse a Tinvitation k limiter les revendications ou k payer des taxes additionnelles, le deposant a : 

□ limite les revendications. 

□ pay6 des taxes additionnelles. 

M paye des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 

2 □ L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait a Texigence 
d'unite d'invention et decide, conformement a la rfegle 68.1 , de ne pas mviter le dSposant a limiter les 
revendications ou k payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime que, aux termes des regies 13.1 ,13.2 et 
13.3, 

□ ii est satisfait a I'exigence d'unit<§ de rinvention. 

El il n'est pas satisfait k I'exigence d'unite de I'invention, et ce pour les raisons suivantes : 
voir feuille separee 

4. En consequence, le present rapport a et<§ etabli a partir des parties suivantes de la demande internationale : 

□ toutes les parties de la demande. 

H les parties relatives aux revendications nos 1-28,31-40 . 



Cadre n° V Declaration motivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibility d?application industrielle; citations et explications a l?appui de cette declaration 

1. Declaration 
Nouveaut§ 

Activite inventive 

Possibility d'application industrielle 



Oui: 


Revendications 


3-5,11-28,31-40 


Non: 


Revendications 


1,2,6-10 


Oui: 


Revendications 




Non: 


Revendications 


1-28,31-40 


Oui: 


Revendications 


11-28,31-40 


Non: 


Revendications 


1-10 



2. Citations et explications (regie 70.7) 
voir f euiile separee 



Cadre n° VIII Observations relatives a la demande internationale 



Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart(§ des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 
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Cadre supplemental relatif au listage de la ou des sequences 
Suite du cadre n° I, point 2: 

1 En ce aui concerns la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande 
' PnlematonX Te cas echeant, le present rapport a ete etabli sur ia base des elements su.vants : 

a. Nature de I'etement : 

E3 un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

13 sur papier sous forme ecrite 

H sur support electronique sous forme dechiffrable par ordinateur 

c. Moment du d6pot ou de la remise : 

M contenu(s) dans la demande internationale telle que deposee 

IE depose(s) avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur 

□ remis ulterieurement k la presente administration aux fins de la recherche ou de I'examen 

□ re$u(s) par la presente administration sous forme d'une modification, le 

2 □ De Dlus lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou Plusieurs 
tableau^ y 3s a et6 dSposee, les declarations requises selon lesquelles les informations f ournies 
SS^mTrtou au titre de cop es supplemental sont identiques a ce lies initia lament foum.es et ne 
Son! ^pas ^iSSSi divulgation faite dans la demande internationale telle que deposee initialement, 
selon le cas, ont 6te remises. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
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Hnncernant le point III , 

La presente Administration considere que I'objet des revendicat.ons 1-10 est vise par les 
dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant a la 
question de savoir si I'objet de ces revendications est susceptible ^application industnelle 
(article 34(4) a) i) PCT). 



Cgncemap t le point IV 

Cette Administration considere que les revendications couvrent les trois inventions suivantes: 
i Les revendications 1-10 et 28 se rapportent a I'utilisation de cations metalliques 

divalents ou trivalents pour ameliorer I'activite fonctionnelle d'anticorps. 
•,j L es revendications 11-27 et 31-40 sont en relation avec le probleme de fournir un 

anticorps modifie possedant un site de fixation pour un cation metallique divalent ou 

trivalent. . 
iii Les revendications 29 et 30 concernent I'utilisation d'ions zinc pour cnstalliser des 

anticorps. 

Les raisons pour lesquelles la presente demande porte sur trois inventions non liees entre 
elles de telle sorte qu'elles ne formeraient qu'un seul concept inventif general, comme le 
requiert la regie 13.1 PCT, sont les suivantes: 

Le document W09116912 (D1) decrit la region adjacente au domaine variable se liant a 
I'antigene des anticorps comme une region formant un site de liaison a un metal (p.2, 1.14 - 
p 3 113) De D1 est connu un anticorps QM212 se liant au zinc, au cadmium et au cuivre 
(Figures 1-4 et legende p.4 - p.5). II est done connu de D1 I'utilisation de cations metalliques 
divalents pour ameliorer I'activite fonctionnelle d'anticorps. Le document XP002056577 (D2) 
decrit I'utilisation de solutions contenant du zinc afin d'ameliorer la liaison des anticorps aux 
antigenes en immunohistochimie (voir I'abrege de D2). 

Ces documents divulguent differents liens entre anticorps et cation metallique divalent ou 
trivalent ■ site de liaison en dehors du domaine variable ou amelioration de la liaison a 
Tantigene Le fait que les cations metalliques divalents ou trivalents puissent etre associes a 
des anticorps ne peut done pas etre le concept unique inventif liant les differentes inventions. 
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En consequence chaque solution represents une invention distincte, caracterisee par ses 
propres caracteristiques techniques. 

Dans la presente demande il ne semble pas y avoir d'autre caracteristique technique 
particuliere au sens de la regie 13.2 PCT qui pourrait former un concept unique inventif. Que 
la liaison d'un cation a un anticorps via le fragment Fc ameliore I'activite fonctionnelle est une 
hypothese qui ne constitue pas de caracteristique technique au sens de la regie 1 3.2 PCT. 

L'analyse ci-dessus montre que ni les elements techniques particuliers des groupes 
d'invention ni les problemes objectifs a resoudre par ces inventions ne sont identiques ou 
correspondants, et qu'aucun concept inventif general ne lie entre eux les groupes d'inventions. 
La presente demande ne remplit done pas les conditions d'unite d'invention enoncees dans 
les regie 13.1 et13.2 PCT. 



Concernq nt le point V 



INVENTION I 



II est fait reference aux documents suivants : 

D1: WO 91/16912 A (Scripps Clinic and Research Foundation) 14 novembre 1991 
D2- BECKSTEAD JAY H: "A simple technique for preservation of fixation-sensitive antigens 
in paraffin-embedded tissues" JOURNAL OF HISTOCHEMISTRY AND 
CYTOCHEMISTRY, vol. 42, no. 8, 1 994, pages 1 1 27-1 1 34, XP002056577 
D3: MINTZE KAREN ET AL: "Optimization of proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
immunohistochemical staining: A comparison of methods using three commercial 
antibodies, various fixation times, and antigen retrieval solution" JOURNAL OF 
HISTOTECHNOLOGY, vol. 18, no. 1, 1995, pages 25-30, XP008032090 

NOUVEAUTE 

Le document D1 decrit la region adjacente au domaine variable se liant a I'antigene des 
anticorps comme une region formant un site de liaison a un metal (p.2, 1.14 - p.3, 1.13). De D1 
est connu un anticorps QM212 se liant au zinc, au cadmium et au cuivre (Figures 1-4 et 
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legende p.4 - p.5). II est done connu de D1 I'utilisation de cations metalliques divalents pour 
ameliorer I'activite fonctionnelle d'anticorps puisque le terme "ameliorer I'activite fonctionnelle 
d'anticorps" est vague et general (voir point VIII). Les revendications 1 , 2 et 6-10 ne sont par 
consequent pas nouvelles par rapport a D1 . Les revendications 3-5 et 28 sont nouvelles. 

ACTIVITE INVENTIVE 

Les revendications 3-5 et 28 sont nouvelles mais n'ont pas de support technique dans la 
description (voit point VIII ci dessous). Elles constituent par consequent des solutions 
arbitraires et n'impliquent pas d'activite inventive. 

APPLICATION INDUSTRIELLE 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 1 -1 0 sont susceptibles ^application industrielle. La brevetabilite peut aussi 
dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office europeen 
des brevets ne considere pas comme susceptible ^application industrielle I'objet de 
revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, peuvent etre 
acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation a 
des fins medicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel compose dans 
la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement medical. 



INVENTION II 

II est fait reference aux documents suivants : 

D4- FIRAN MIHAIL ET AL: "The MHC class l-related receptor, FcRn, plays an essential role 
in the matemofetal transfer of gamma-globulin in humans" INTERNATIONAL 
IMMUNOLOGY, vol. 13, no. 8, aoOt 2001 , pages 993-1002, XP002333400 

D5- JEFFERIS R ET AL: "IgG-Fc-mediated effector functions: molecular definition of 
interaction sites for effector ligands and the role of glycosylation" IMMUNOLOGICAL 
REVIEWS, vol. 163, juin 1998 , pages 59-76, XP001 203450 

D6: WO 01/77181 A1 (Glacet Arnaud et al) 18 octobre 2001 

NOUVEAUTE 
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Les revendication 11-19 sont nouvelles car elles se rapportent a un anticorps de type lgG3. 
Les revendications 20-27 sont nouvelles et different de D6 en ce que la teneur en cations 
metalliques est au moins egale a la teneur en anticorps. Les revendications 31-40 sont 
nouvelles car elles concernent un anticorps ayant les residus His 310 et His 435 modifies. 

ACTIVITE INVENTIVE 

L'objet de la revendication 1 1 differe de la divulgation de D4, considere etre I etat de la 
technique le plus proche en ce qu'il s'agit d'un anticorps de classe lgG3 comprenant les 
residus His 310 et His 435 sur sa region Fc cree par ingenierie moleculaire. L'hypothese qui 
mene aux experiences decrites dans les examples 3 et 4 est la suivante : les residues His 31 0 
et His 435 jouent un role essentiel dans la liaison du cation zinc a I'interface CH2-CH3 des 
lgG1 (p.27, 1.13 - 1.16). Les experiences de mutagenese ont ete effectuees avec I'anticorps 
EMAB5 (p.27, I.22), qui est un anticorps de type lgG1 . II est done considere qu'aucun effet 
technique associe a la difference n'a ete demontre dans la presente application. Aussi la 
solution revendiquee ne resoud pas le probleme technique qui est de fournir un anticorps de 
classe lgG3 possedant un site de fixation pour un cation metallique sur sa region Fc cree par 
ingenierie moleculaire. La revendication 1 1 n'implique pas par consequent d'activite inventive. 
Le meme raisonnement s'applique aux revendications 1 2-1 9. 

Les revendications 20-27 ne sont pas inventives par rapport a D6 qui decrit I'anticorps R297, 
un anticorps de type lgG1 anti Rhesus D produit dans la meme lignee cellulaire que EMAB5 
(YB2/0) et ayant les memes proprietes que EMAB5. Que R297 ait les residus His 310 et His 
435 est considere etre une caracteristique technique implicite puisque ce sont les residus 
classiques d'une lgG1. Aucun effet particulier n'est associe a la difference et ces 
revendications constituent done des solutions arbitrages qui n'impliquent pas d'activite 
inventive. 

L'objet de la revendication 35 differe de D4, qui decrit un anticorps humanise de type lgG1 
comportant la mutation H435A qui ne se lie plus au FcRn recepteur, en ce qu'il s'agit d'un 
anticorps possedant les residus His 31 0 et His 435 substitues par des residus lysine alors que 
D4 decrit la substitution His 310 Ala (D4, resumee et p.996 : H310A). Aucun effet particulier 
n'est associe a la difference puisque I'anticorps mute decrit dans D4 ne se he pas au 
recepteur FcRn, ce qui demontre que le residu H310 seul est essentiel pour la liaison au 
recepteur. Le probleme technique est done de fournir un anticorps alternatif depourvu de la 
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capacite de liaison au recepteur Fc gamma. La solution proposee est consideree etre un choix 
arbitraire, ce qui n'implique pas d'activite inventive. 



Honcernap t le point VIII 



Les examples de la description font reference a I'anticorps anti Rhesus-D EMAB5 (p. 19 a 
p 32) II est considere que le nom EMAB5 est une designation interne. Le document D6 decnt 
un anticorps equivalent alors appele R297 (qui est egalement une designation interne). Si 
I'anticorps a ete depose aupres d'une authorite de depot habilitee II serart preferable d'ut.liser 
un reference issue de la designation officielle telle qu'elle apparaTt dans le numero d'ordre de 
la matiere biologique deposee afin d'eviter I'utilisation de designations internes. 

INVENTION I 

Les revendications 1-7 qui concement I'utilisation de cations metalliques pour ameliorer 
I'activite fonctionnelle d'anticorps ne satisfont pas aux conditions requises a 1'article 6 PCT, 
dans la mesure ou I'objet pour lequel une protection est recherchee n'est pas clairement defini 
ni supporte par la description. 

Premierement I'utilisation du terme "ameliorer I'activite fonctionnelle d'anticorps" dans la 
revendication 1 definit cet objet par le resultat a atteindre, ce qui revient simplement a 
enoncer le probleme fondamental que doit resoudre I'invention, sans fournir les 
caracteristiques techniques necessaires pour parvenir a ce resultat. 

Deuxiemement la revendication 1 , relative a une indication medicate car ne contenant pas la 
limitation "in vitro", n'est pas recevable en vertu de rarticle 6 PCT. Utilisation therapeutique 
est definie fonctionnellement par un mecanisme d'action qui ne permet pas une application 
pratique sous la forme d'un veritable traitement bien defini d'un etat pathologique (malad.e) 
(C-IV 4 2) Comme en outre I'utilisation medicale n'a pas de support dans la description, 
I'objection ne pourrait §tre contoumee qu'en limrtant la revendication 1 a une utilisation in vitro. 
Cette demiere remarque s'applique egalement a la revendication 8. 

L'objet des revendications independantes 1 , 8 et 28 n'est pas supporte par la description 
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puisqu'il n'a ete demontre ni que des cations metalliques divalents ou trivalents ameliorent 
ractivite fonctionnelle d'anticorps ni que des solutions selon la revendication 28 ont un inter* 
particulier. 

INVENTION II 

L'obiet des revendications 11-27 qui se rapporte a des anticorps de type lgG3 et celui des 
revendications 39 et 40 n'a aucun support technique dans la description dont les exemples 
se rapportent a un anticorps anti Rhesus D de type lgG1 (EMAB 5 dans les exemples, auss. 
appele R297 dans D6), ce qui est contraire a I'Article 6 PCT. 
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R K VENDIC ATIONS 

1. Utilisation de cations metalliques divalents ou trivalents pour am61iorer l'activite 
5 fonctionnelle d'anticorps, ladite activite fonctionnelle etant l'activite ADCC 
(Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity), l'activit6 CDC (Complement 
Dependent Cytotoxicity), l'activit6 de phagocytose, l'activite d'endocytose ou 
l'induction de la secretion de cytokines. 

10 2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que lesdits anticorps sont des 
IgG humaines ou ayant une r6gion Fc humaine. 



3. Utilisation selon l'une de revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que lesdits 
cations interagissent avec la region Fc desdits anticorps. 

4. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 
lesdits cations participent au controle de l'ouverture de la region Fc desdits anticorps. 



5. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
20 lesdits cations favorisent la fixation desdits anticorps aux recepteurs Fc)R, notamment 

au recepteur FcyRIII. 

6. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracteris6e en ce que 
ledit cation est le zinc, le fer, le cuivre ou le cadmium. 

25 

7. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 
ledit cation est le zinc. 
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8. Methode pour potentialiser l'activite fonctionnelle d'anticorps, ladite activity 
fonctionnelle etant l'activite ADCC (Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity), 
l'activite CDC (Complement Dependent Cytotoxicity), l'activite de phagocytose, 
l'activite d'endocytose ou I'induction de la secretion de cytokines, comprenant une 
etape consistant a ajouter une quantite appropriee d'au moins un cation metallique 
divalent ou trivalent dans le systeme biologique produisant les anticorps ou dans une 
solution comprenant des anticorps avant et/ou apres purification ou encore dans la 
solution de conservation ou dans la formulation finale sous la forme d'une solution 
injectable des anticorps. 

9. Methode selon la revendication 8, caracterisee en ce que ledit cation est le zinc, le 
fer, le cuivre ou le cadmium. 

10. Methode selon la revendication 9, caracterisee en ce qu'on ajoute une concentration 
1 5 molaire en zinc au moins egale a la concentration molaire en anticorps. 

11. Anticorps de classe IgG3 possedant un site de fixation pour un cation metallique 
divalent ou trivalent comprenant les residus His 310 et His 435 (numerotation de 
Kabat) sur sa region Fc cree par ingenierie moleculaire. 



20 

12. Anticorps selon la revendication 11, caracterise en ce que ledit site de fixation 
comprend le residu Asn 434 et/ou le residu His 433 (numerotation de Kabat). 

13. Anticorps selon l'une quelconque des revendication 11 ou 12, caracterise en ce que 
25 ledit site de fixation est cree par substitution de 1' Arg 435 par l'His 435. 

14. Anticorps selon l'une quelconque des revendications 11 a 12, caracterise en ce que 
l'un au moins desdits residus histidine est remplace par un au moins des residus choisis 
parmi la cyst6ine, l'acide aspartique et l'acide glutamique. 
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15. Anticoips selon Tune quelconque des revendications 11 a 14, caracterise en ce 
qu'il possede un cation metallique divalent ou trivalent fixe sur ledit site de fixation. 

16. Anticorps selon l'une quelconque des revendications 11 a 15, caracterise en ce que 
ledit cation est le zinc, le fer, le cuivre ou le cadmium. 

17. Anticorps selon l'une quelconque des revendications 11 a 16, caracterise en ce que 
l'allotype dudit anticorps est G3m(b) ou G3m(g). 



18. Anticorps selon l'une quelconque des revendications 11 a 17, caracterise en ce 
qu'il possede une fixation au FcjRHI amelioree et une activit6 fonctionnelle amelioree 
par rapport a l'anticorps natif, ladite activity fonctionnelle etant l'activit6 ADCC 
(Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity), l'activite CDC (Complement 

15 Dependent Cytotoxicity), l'activite de phagocytose, l'activite d'endocytose ou la 
capacite d'induction de la secretion de cytokines. 

19. Utilisation de l'anticorps selon l'une quelconque des revendications 1 1 a 18 pour la 
preparation d'un medicament pour le traitement des pathologies comme la maladie 

20 hemolytique du nouveau-n6, une pathologie virale, bacterienne ou parasitaire, une 
pathologie liee aux agents pathogenes ou toxines derivees, listes comme etant 
particulierement dangereux dans les cas de bioterrorisme (classification des Centers for 
Disease Control, CDC), notamment ranthrax {Bacillus anthracis), le botulisme 
{Clostridium botulium), la peste {Yersinia pestis), la variole (Variola major), la 

25 tularemic {Francisella tularensis), les fievres hemorragiques virales Giees aux filovirus 
-Ebola, Marburg et aux arenavirus -Lassa, Machupo), la toxine epsilon de Clostridium 
perfringens, la brucellose {Brucella species), la melioidose {Burkholderia mallei), la 
toxine de ricin {Ricinus communis). 
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20. Composition pharmaceutique d'anticorps therapeutiques comprenant des cations 
m6talliques divalents ou trivalents dont la teneur est au moins egale a la teneur en 
anticorps, et au moins un excipient. 

5 21. Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que lesdits anticorps 
possedent un cation metallique divalent ou trivalent sur les residus His 310 et His 435 
(numerotation de Kabat). 

22. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 20 a 21, 
1 0 caracterisee en ce que lesdits anticorps sont les anticorps des revendications 1 1 a 1 8 ou 

des IgG humaines ou ayant une region Fc humaine. 

23. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 20 a 22, 
caracterisee en ce que les cations metalliques sont le zinc, le fer, le cuivre ou le 

1 5 cadmium, ou un melange de plusieurs d'entre eux. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 23, caracterisee en ce que ledit 
cation est le zinc, notamment de l'acetate de zinc, du bromure de zinc, du citrate de 
zinc, de l'hydroxycarbonate de zinc, de l'iodure de zinc, du L-lactate de zinc, du nitrate 

20 de zinc, du stearate de zinc, du gluconate de zinc, du sulphate de zinc, du chlorure de 
zinc ou du chlorhydrate de zinc. 

25. Composition pharmaceutique dans laquelle au moins 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 
ou encore 99% des anticorps possedent un cation metallique divalent ou trivalent lie, 

25 notamment lie au site comprenant les residus His 310 et His 435 (numerotation de 
Kabat). 

26. Composition selon la revendication 25, caracterisee en ce que ledit site comprend 
les residus His 433 et/ou Asn 434 (numerotation de Kabat). 
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27. Composition selon Tune quelconque des revendications 25 ou 26, caracterisee en 
ce que ledit cation metallique est le zinc, le fer, le cuivre ou le cadmium, ou un 
melange de plusieurs d'entre eux. 

5 

28. Solution comprenant un anticorps monoclonal ou des anticorps polyclonaux et une 
quantit6 appropriee en cation metallique divalent ou trivalent, en particulier une 
concentration en ions zinc au moins egale a la concentration en anticorps, ladite 
solution etant adaptee pour une injection par voie intraveineuse, intramusculaire, ou 

10 sous-cutanee. 

29. Utilisation d'ions zinc pour ameliorer la cristallisation d'anticorps therapeutiques. 

30. Test permettant d'evaluer l'efficacite d'un anticorps comprenant l'etude de la 
15 conformation 3D du domaine impliquant His 310, His 435, His 433 et/ou Asn 434 

(numerotation de Kabat ) telle que montree a la figure 1 ou 2 ou encore un dosage de la 
teneur en Zinc desdits anticorps, la presence de zinc etant une indication de l'efficacite 
de ranticorps. 

20 31. Anticorps possedant ses residus His 310 et His 435 modifies (numerotation de 
Kabat). 

32. Anticorps selon la revendication 31, caract6risee en ce que ladite modification est 
une mutation. 

25 

33. Anticorps selon la revendication 32, caracterise en ce que ladite mutation est une 
substitution par un acide amin6 possedant une faible affinite pour lesdits cations 
metalliques . 
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34. Anticorps selon la revendication 33, caracteris6 en ce que ledit acide amine est la 
lysine, 1'alanine, la glycine, la valine, la leucine, l'isoleucine, la proline, la methionine, 
le tryptophane, la phenylalanine, la serine ou la threonine. 

5 35. Anticorps selon Tune quelconque des revendications 32 a 34, caracterisS en ce que 
les residus His 3 1 0 et His 435 sont substitufe par des residus lysine. 

36. Anticorps selon la revendication 31, caracteris6 en ce que la modification est 
effectuee par le DEPC. 

10 

37. Anticorps selon l'une quelconque des revendications 31 a 36, caracterise en ce 
qu'ils appartiennent a la sous-classe des IgGl. 

38. Anticorps selon l'une quelconque des revendications 31 a 37, caracteris6 en ce 
15 qu'il possede une activite fonctionnelle diminu6e par rapport au meme anticorps non 

modifie, ladite activite fonctionnelle etant l'activite ADCC (Antibody-Dependent Cell- 
mediated Cytotoxicity), l'activit6 CDC (Complement Dependent Cytotoxicity), 
l'activite de phagocytose, l'activite d'endocytose ou la capacite d'induction de la 
s6cr6tion de cytokines. 

20 

39. Utilisation des anticorps 31 a 38 pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention du rejet de greffe ou au traitement d'une pathologie choisie parmi le 
tetanos, la diphterie, ou provoquee par un agent pathogene ou toxine derivee, liste 
comme 6tant particuli^rement dangereux dans les cas de bioterrorisme (classification 

25 des Centers for Disease Control, CDC), notamment l'anthrax {Bacillus anthracis), le 
botulisme (Clostridium botulium), la peste (Yersinia pestis), la variole (Variola major), 
la tularemie (Francisella tularensis), les fievres hemorragiques virales (liees aux 
filovirus -Ebola, Marburg et aux arenavirus -Lassa, Machupo), la toxine epsilon de 
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Clostridium perfringens, la brucellose (Brucella species), la melioidose (Burkholderia 

m 

mallei), la toxine de ricin (Ricinus communis).. 

40. Utilisation de Tanticorps selon Tune quelconque des revendications 31 a 38 pour la 
preparation d'un medicament en remplacement des IgG4. 



FEUILLE MODIFIEE 



